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Resumen
La enfermedad celiaca (EC) es una afección autoinmune multisistémica inducida por el gluten en personas genéticamente susceptibles. 
La presentación clínica clásica es con un síndrome diarreico crónico, aunque existen formas atípicas y silentes, lo cual dificulta el 
diagnóstico. El mismo se basa en la detección de diversos autoanticuerpos, sobre todo la IgA contra la transglutaminasa tisular, 
aunque la prueba de oro es el estudio anatomopatológico de biopsias duodenales obtenidas por endoscopia digestiva alta. La 
ausencia del gen HLA es una prueba que se utiliza para descartar la EC. La respuesta a la dieta sin gluten confirma esta afección, que 
de no diagnosticarse oportunamente y tratarse en forma adecuada puede llevar a complicaciones graves.
Palabras clave. Enfermedad Celiaca; Anticuerpo IgA Antitransglutaminasa Tisular; Endoscopia Digestiva Alta; Antígeno Mayor de 
Histocompatibilidad; Gluten.
Abstract
Celiac disease (CD) is a multisystem autoimmune condition induced by gluten in genetically susceptible individuals. The classical 
clinical presentation is the chronic diarrhea syndrome although there are atypical and silent forms, which may lead to diagnostic 
problems. Diagnosis is based on the detection of various autoantibodies, especially against tissue transglutaminase IgA, although the 
gold standard is the pathological examination of duodenal biopsies obtained by upper endoscopy. The absence of the HLA gene is 
a test used to rule CD. The response to gluten-free diet confirms this condition, which if not promptly diagnosed and properly treated 
can lead to serious complications.
Keywords. Celiac Disease; IgA Tissue Transglutaminase Antibody; Upper Gastrointestinal Endoscopy; Major Histocompatibility 
Antigen; Gluten.
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INTRODUCCIÓN
En 2012 se propuso la última definición 
de enfermedad celiaca (EC): trastorno 
sistémico mediado inmunológicamente 
por el gluten y las prolaminas del gluten 
en sujetos susceptibles, caracterizada 
por la presencia de manifestaciones clí-
nicas dependientes del gluten, por an-
ticuerpos específicos, por el gen HLA 
DQ2 y DQ8, y una enteropatía (1-3).
 La prevalencia es 1,7% de la po-
blación con síntomas y 0,7 a 1,2% en 
sujetos asintomáticos (4). La expresión 
clínica de la enfermedad celíaca es ex-
tremadamente variada (5). El tratamien-
to se basa en la dieta libre de gluten, lo 
que permite la prevención de las com-
plicaciones: trastornos nutricionales y 
del crecimiento, osteopenia, enferme-
dades autoinmunes y neoplasias malig-
nas (6,7). 
La EC no es una afección trivial y 
el diagnóstico debe tomarse con mu-
cha seriedad pues el tratamiento exige 
una dieta sin gluten que se caracteriza 
por ser estricta, a menudo costosa, que 
debe realizarse durante toda la vida, al-
terando la calidad de vida de sus porta-
dores y del entorno familiar (7). 
Los criterios diagnósticos han varia-
do con el tiempo por diversos motivos: 
se comprende ahora que la EC no es 
solo una enteropatía sino una afec-
ción sistémica, se han detectado nue-
vos autoanticuerpos y la tecnología ha 
avanzado con reactivos más sensibles y 
específicos (1). Es más, recientemente se 
han identificado dos trastornos más re-
lacionados al gluten: la alergia mediada 
por IgE y la enteropatía inducida por 
el gluten por mecanismo no inmune ni 
alérgico (8). Esta revisión no se centrará 
en estas condiciones.
¿A QUIÉNES APLICAR LAS 
PRUEBAS DIAGNÓSTICAS?
Las formas de presentación clínica de la 
EC son muy variadas. La forma clásica 
de diarreas crónicas se presenta solo en 
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dos tercios de los pacientes. Las mani-
festaciones atípicas y las formas clínicas 
silentes constituyen la parte sumergida 
de la EC, que amerita el ingenio del 
médico para su identificación y diag-
nóstico (7,9,10). 
Las tasas de diagnóstico de la EC 
han aumentado exponencialmente. 
No obstante, sigue infradiagnosticada, 
pues cerca de 75% de los casos perma-
necen todavía sin diagnosticar. De ahí 
el dicho que solo estamos observando 
la punta del iceberg. El retraso en el 
diagnóstico es común aún en países de-
sarrollados y se estima en 5 a 10 años (5). 
Los grupos de riesgo de EC incluyen 
a (4,7,9,11): 
•	 Familiares consanguíneos de celia-
cos. 
•	 Pacientes con síntomas del sistema 
digestivo: diarreas crónicas, aftas 
bucales a repetición, intolerancia a 
lactosa, síndrome del colon irritable, 
transaminitis, constipación, vómitos 
recurrentes.
•	 Portadores de enfermedades auto-
inmunes: tiroiditis crónica, diabetes 
mellitus tipo 1, hepatitis autoinmune.
•	 Sujetos con otras patologías: derma-
titis herpetiforme, fatiga crónica, hi-
poplasia del esmalte dental, anemia 
ferropénica, osteopenia y osteoporo-
sis, síndrome de Down y de Turner, 
neuropatía periférica, deficiencia de 
IgA, pérdida inexplicable de peso, 
menarca tardía, talla baja. Estudios 
recientes han demostrado que la 
lengua geográfica se asocia significa-
tivamente a la EC (12). 
Dada la gran asociación de EC con 
otras enfermedades autoinmunes, se re-
comienda el dosaje de autoanticuerpos 
tiroideos y hepáticos cada 2 años (7). 
El diagnóstico de EC depende esen-
cialmente del cuadro clínico, la serolo-
gía y la histología (13,14). Se han desarro-
llado diversos esquemas diagnósticos 
de variada validez y aceptabilidad, pero 
muchas de estas combinaciones de 
pruebas o algoritmos diagnósticos son 
controversiales. Aun así existen algo-
ritmos secuenciales que buscan incre-
mentar la sensibilidad y especificidad. 
Todas, excepto la detección del HLA, 
requieren que los pacientes estén con 
dieta conteniendo gluten (15). 
SEROLOGÍA
La prueba serológica actualmente re-
comendada tanto en niños como en 
adultos es la detección del anticuerpo 
IgA contra la transglutaminasa tisular 
(ATG IgA), junto a la determinación 
del nivel sérico de IgA (1,3,7,9,11,14,16). Es 
una prueba rápida, objetiva, de fácil in-
terpretación, de elevada sensibilidad y 
especificidad (tabla 1). Es además más 
económica que un perfil o panel de di-
versos autoanticuerpos (7,14).
Otra prueba de utilidad es la detec-
ción del anticuerpo IgA contra el en-
domisio (EMA IgA), aunque es de téc-
nica más engorrosa, mayor costo y de 
interpretación subjetiva (16). Los niveles 
elevados de EMA se correlacionan con 
la gravedad de la lesión intestinal (5). 
La detección de anticuerpos IgA 
contra la gliadina (AGA IgA) es obso-
leta y ya no se utiliza en adultos por su 
baja sensibilidad y especificidad (2,10,14). 
Son útiles en niños menores de 18 
meses, ya que los niveles de AGA IgA 
suelen ser negativos en dicho grupo de 
edad, y para el seguimiento, puesto que 
se elevan precozmente tras la ingesta 
de gluten (5,17). 
Los anticuerpos contra la reticulina 
se determinan por ELISA, son más sen-
sibles que EMA IgA y presentan una 
especificidad similar a ATG IgA (7,15). 
Últimamente se ha detectado otro 
antígeno, el péptido deamidado de la 
gliadina, cuyo anticuerpo IgA (DGP 
IgA) no ha demostrado ser de mayor 
efectividad diagnóstica. Sin embar-
go, se utiliza cuando cualquiera de los 
marcadores antes citados es negativo y 
existe alta sospecha de EC (1,14). 
Las fracciones IgG de todos estos au-
toanticuerpos son útiles cuando existe 
deficiencia de IgA y en los niños meno-
res de 2 años (7,10,15). 
Hay casos de falsos positivos para 
ATG IgA en la artritis reumatoide, 
enfermedad inflamatoria intestinal, 
cardiopatías. Entre las causas de falsos 
negativos están la deficiencia de IgA (5 
a 10% de los celiacos), niños menores 
de 2 años, eliminación del gluten de la 
dieta, uso de corticosteroides e inmu-
nomoduladores (7,11,18). Otra etiología 
de falsos negativos se halla a la calidad 
de los reactivos y a la falta de estandari-
zación de los mismos (14). 
Los marcadores serológicos se nor-
malizan luego de 6 a 12 meses de la 
dieta sin gluten, por lo que pueden 
utilizarse, junto a la mejoría clínica, 
como parámetros de control de la en-
fermedad. La persistencia de ambos pa-
sado este tiempo indica consumición, 
inadvertida o voluntaria, de gluten o la 
posibilidad de EC refractaria (5). A la in-
versa, la desaparición de niveles detec-
tables de autoanticuerpos en sangre en 
los celiacos tratados no descarta la in-
gesta de gluten, pues puede haber daño 
Tabla 1. Serología de la enfermedad celiaca (Rashid M y col. 2016) (7).







98% (78 a 100)
70%  (45 a 95)
98% (90 a 100)





95% (86 a 100)
80% (70 a 90)
99% (97 a 100)







88% (74 a 100)
80%  (70 a 95)
90%  (80 a 95)





85% (57 a 100)
80%  (70 a 95)
90% (47 a 94)
80% (95 a 100)
ELISA: enzyme-linked immunosorbent assay; IF: inmunofluorescencia.
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intestinal sin correlación serológica. De 
ahí la importancia de realizar la dieta 
de la manera más estricta posible (7). 
ENDOSCOPIA DIGESTIVA ALTA
Es el método considerado hasta la fe-
cha como el patrón de oro. Está reco-
mendada para todos los adultos, aún 
con cuadro clínico compatible con EC 
y serología positiva (3,7,15,19,20). 
Los signos macroscópicos más espe-
cíficos de EC son el aspecto festonea-
do de la mucosa duodenal (98,77%), 
el patrón en mosaico (99,38%) y las 
fisuras en la misma (98,77%), mien-
tras que la atrofia del bulbo duodenal 
y la reducción de los pliegues tienen 
muy baja sensibilidad (55%) (21,22). Las 
alteraciones de la mucosa intestinal 
se presentan en parches (14). Por eso se 
recomienda al menos una biopsia del 
bulbo y cuatro de la segunda o tercera 
porción duodenal. La biopsia duodenal 
rutinaria en sujetos con baja probabili-
dad clínica de EC detecta anormalida-
des histopatológicas en 2% (23). 
La endoscopia de gran definición, 
con o sin la cromoendoscopia virtual, 
aumenta la sensibilidad del diagnóstico 
en relación a la atrofia duodenal: 85,7% 
versus 41,6% (p <0,01) (24). Otras téc-
nicas como la cromoendoscopia digital, 
tomografía de coherencia óptica, endo-
citoscopia y endomicroscopia confocal 
podrían ser útiles para predecir la exis-
tencia de atrofia de las vellosidades y 
algunas de ellas incluso podrían asistir 
el endoscopista para reconocer grados 
más leves de la EC. Pero todas estas 
técnicas requieren personal entrenado 
y disponibilidad tecnológica (4,5,14,24). 
El uso de la cápsula endoscópica de 
Crosby se reserva para sujetos adultos 
con contraindicación de la endoscopia 
digestiva alta, en EC refractaria o cuan-
do se sospechan complicaciones en in-
testino delgado (yeyunitis ulcerativa, 
neoplasias)(3). A pesar de su aceptación 
por los pacientes, su principal desven-
taja es la incapacidad para realizar 
biopsias (14,15). 
La rebiopsia no se recomienda en 
pacientes con mejoría clínica con la 
dieta sin gluten y no presentan sínto-
mas sugestivos de complicaciones ni 
riesgo de linfoma. La mejoría de los pa-
rámetros clínicos es evidencia de la res-
puesta adecuada a la dieta en la mucosa 
intestinal (7,25). 
HISTOLOGÍA
El informe anatomopatológico siempre 
debe incluir estos criterios: la orienta-
ción de la biopsia, el estado de las mi-
crovellosidades (normales o atrofiadas 
y el grado de atrofia), la elongación de 
las glándulas submucosas, la relación 
vellosidad/cripta submucosa y el núme-
ro de linfocitos intraepiteliales (1,26,27). 
Se informa de 13 a 46% de errores diag-
nósticos (subdiagnóstico o sobrediag-
nóstico) por mala interpretación anato-
mopatológica (14). Por eso es importante 
la correlación clinicopatológica.
Los grados de lesión han sido cla-
sificados con diversos criterios, desde 
Marsh hasta Oberhuber y Ensari (28), 
pero ninguna ha demostrado ser mejor 
Tabla 2. Clasificaciones histopatológicas en la enfermedad celiaca (Arguedas Lázaro Y y 
col. 2016) (5).






Linfocitosis intraepitelial >25% 
Hiperplasia de criptas
2 A
Atrofia parcial de vellosidades 3a B1
Atrofia subtotal de vellosidades 3b B1
Atrofia total de vellosidades 3c B2
Tabla 3. Causas de enteropatías con infiltración linfocítica o atrofia vellositaria (Arguedas Lázaro Y 
y col. 2016) (5).
Enteropatía linfocítica Atrofia vellositaria
Infección por Helicobacter pylori Esprue tropical
Lesión por AINE Enteropatía autoinmune
Linfoma intestinal Linfoma intestinal
Parasitosis por Giardia lamblia Parasitosis por Giardia lamblia
Enfermedad de Crohn Intolerancias alimentarias en niños
(proteínas de la leche de vaca)Enteropatía del sida
Sobrecrecimiento bacteriano Enfermedad de injerto contra huésped
Enteritis eosinofílica Isquemia crónica del intestino delgado
Enfermedad de Whipple Déficit de IgA, especialmente si se asocia
a sobrecrecimiento bacterianoHipo o agammaglobulinemia
Amiloidosis Antagonistas de receptores de
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que la otra (tabla 2) (13,29). Es más, dado 
que no existe una perfecta correlación 
entre grado de lesión mucosa y severi-
dad de la sintomatología, los hallazgos 
histopatológicos tienden a ser poco úti-
les para el clínico. Por eso, es mejor una 
descripción detallada de los hallazgos 
más que encasillarse en una clasifica-
ción (29). 
Ninguna de estas anomalías histoló-
gicas es patognomónica de la EC, pues 
existen muchos diagnósticos diferen-
ciales (tabla 3) (4,13,14,23). Recientemente, 
la enteropatía inducida por olmesartán 




El antígeno leucocitario humano 
(HLA) DQ2 se halla presente en 95% 
de los celiacos y el HLA DQ8 en el res-
tante 5% (7,15). Aún así, no forma parte 
de la rutina diagnóstica de la EC, pues 
un tercio de la población caucásica es 
portadora de estos genes pero solo 4% 
de ella presentará el cuadro clínico de 
la EC (7,10,14,20). Por ello, la característica 
de su determinación es su elevado valor 
predictivo negativo (99%) (4,5,14,25). Su 
detección se utiliza solo para excluir la 
EC en casos dudosos o para sugerir EC 
en caso de sujetos con serología negati-
va y pocos cambios histopatológicos en 
la mucosa duodenal (1,3,7,9,32). También 
podrá utilizarse en caso de dificultad 
para la realización de una endoscopia 
digestiva alta, por ej. en gestantes y en 
pacientes con severas discrasias san-
guíneas (25). Otra indicación también 
sería en sujetos de riesgo de padecer 
EC como los familiares consanguíneos, 
pero se hallan asintomáticos y tienen 
serología dudosa o negativa (1). 
DIETA SIN GLUTEN
Solo debe realizarse como tratamien-
to al confirmarse la EC (3,9). No es un 
método diagnóstico y no debe utilizarse 
como prueba terapéutica (7,33). La res-
puesta a la dieta en sujetos sintomáti-
cos intestinales es bastante rápida, una 
a cuatro semanas, y nunca más de 12 
meses. En caso de falta de respuesta 
pasado el mes de tratamiento debe eva-
luarse estrictamente el cumplimiento 
de la dieta. El diagnóstico de EC refrac-
taria, entidad muy rara, debe plantearse 
tras el año de dieta bien llevada (3). 
La prueba de provocación con glu-
ten (15 g/día) se utiliza en sujetos con 
serología negativa, HLA también nega-
tivo pero con la histología y sintomato-
logía compatibles con EC (5). 
ESTRATEGIAS DIAGNÓSTICAS
En 1970, ESPGHAN estableció por 
primera vez los criterios diagnósticos de 
la EC, que requería 3 biopsias: antes de 
la dieta sin gluten, luego de la misma 
y la última tras una prueba de provo-
cación con gluten (18). Estos criterios 
evolucionaron hasta que en 1990 se es-
tableció una nueva guía que eliminó las 
biopsias seriadas y la prueba de provo-
cación. La última guía europea (2012) 
reconoce la correlación entre los nive-
les de marcadores serológicos y el grado 
de lesión duodenal (1). En ella, los niños 
y adolescentes que presenten valores de 
ATG IgA 10 veces mayores del normal 
no requieren confirmación histológica, 
siempre que tengan EMA positivo y 
HLA presente (1,18,34). Recientes estu-
dios prospectivos realizados en niños 
celiacos de Italia han validado esta es-
trategia (35). No obstante, debe tenerse 
en cuenta como criterios adicionales 
una alta probabilidad diagnóstica pre-
test y un apropiado punto de corte (19). 
Sin embargo, esta recomendación no 
está aceptada en los EE UU (15). 
Según Di Tola M y col, en sujetos 
adultos sintomáticos el punto de corte 
del nivel de ATG IgA para el diagnós-
tico serológico de la EC en relación a 
la histopatología es >3,6 lo que pro-
porciona con sensibilidad 76,8%, es-
pecificidad 63,8% y valor predictivo 
positivo 97,2% (18). Pero dado que 3% 
de los sujetos con valores de ATG IgA 
superiores a este punto de corte serán 
considerados falsamente como porta-
dores de EC, se requieren más estudios 
para validar este criterio diagnóstico en 
los adultos (18,19). 
Finalmente, según Catassi, el diag-
nóstico de EC puede establecerse con 
presencia de al menos 4 de 5 criterios 
diagnósticos: cuadro clínico típico, se-
rología positiva, presencia de haploti-
po HLA DQ2-DQ8, enteropatía en la 
biopsia duodenal, respuesta a la dieta sin 
gluten (36). El antecedente familiar de EC 
añade más evidencia al diagnóstico (5). 
Entre las perspectivas para el diag-
nóstico en el futuro se encuentran las 
pruebas de detección de ATG IgA en 
sangre capilar (14). Su ventaja es la rapi-
dez y aceptabilidad de los pacientes (37). 
Sin embargo, a pesar de su utilidad para 
uso en consultorio, esta prueba no re-
emplaza a los estudios serológicos ni 
endoscópicos. Estos métodos rápidos 
de detección han mostrado excelente 
sensibilidad (97,4%) y especificidad 
(100%) y son, además, muy económi-
cos. Lastimosamente, ninguna guía la 
incluyó aún en un algoritmo diagnósti-
co de EC. Otra nueva técnica rápida se 
basa en los biosensores, que consisten 
en transductores fisicoquímicos y un 
biosensor (14,38). Estos pueden ser de tipo 
amperométrico, voltamétrico o espec-
troscopio de impedancia electroquími-
ca. Esta nueva tecnología, basada en la 
utilización de nuevos materiales como 
las nanopartículas y puntos cuánticos, 
disminuye el tiempo del laboratorista, 
menor uso de reactivos, son baratos, de 
fácil interpretación y portabilidad (2). 
Los anticuerpos que detectan la IgA 
ATG tienen sensibilidad 100%, espe-
cificidad 84% y excelente correlación 
con las pruebas de ELISA (39,49). Se es-
pera en un futuro próximo la desapari-
ción de las pruebas de ELISA.
CONCLUSIONES
La EC sigue siendo una afección esqui-
va a muchos médicos por su presenta-
ción atípica o silente. Afortunadamente 
existen criterios diagnósticos bastante 
accesibles y científicamente validados. 
A pesar del retraso que aún persiste en 
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la detección de la EC, la incidencia en 
aumento de la EC sugiere mayor aten-
ción de la comunidad médica al hacer 
los diagnósticos diferenciales y mayor 
disponibilidad de los recursos diagnós-
ticos. Se recomienda hacer uso adecua-
do de los métodos diagnósticos recono-
ciendo sus limitaciones.
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